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Матеріали і методи
У дослідження були залучені 90 людей з діа-

гнозом карцинома сечового міхура віком від 28 до 
76 років. Усі обстежувані є вихідцями і прожива-
ють на території України. Зразки для дослідження 
були надані з інформаційної згоди обстежуваних.

Виділення геномної ДНК проводили з пух-
линного матеріалу за допомогою фенол-хлоро-
формного методу за стандартним протоколом 
та з периферійної крові за допомогою набору 
«ДНК-сорб В» («AmpliSens», Росія) за протоко-
лом фірми-виробника. 

Детекцію мутації R248C здійснювали за до-
помогою полімеразної ланцюгової  реакції (ПЛР) 
з використанням алель-специфічних праймерів: 
R248m/F248-9 (R248m: 5΄ATGGGCCGGTGCGGG 
GACCA; F248-9: 5΄CAGTGGCGGTGGTGGTGA 
GG) – для мутант ного алеля; R248/F248-9 (R248: 
5΄ATGGGCCGGTGCGGGGAGCG; F248-9: 5΄CA 
GTGGCGGTGGTGGTGAGG) – для нормально-
го алеля [16]. Продуктом обох реакцій є продукт 
78 п.о. ПЛР проводили за схемою, описаною в лі-
тературі [16], з деякими модифікаціями: денату-
рація 3 хв при 95 °С, 40 циклів (денатурація 
40 с/95 °С, відпал праймерів 30 с/64 °С, синтез 
40 с/72 °С), заключний синтез 4 хв при 72 °С.

Для кожної проби проводилося 2 реакції: 
перша з використанням пари праймерів R248m/
F248-9 та друга з використанням пари прайме-
рів R248/F248-9. Реакція проводилась у суміші 
об’ємом 20 мкл (2,5 мкл геномної ДНК, 2 мкл 
10× ПЛР-буфера (10× DreamTaq Buffer, «Bio-
Rad», USA), 0,5 мкл 50 мМ MgCl2 («Bio-Rad», 
USA) 2 мкл 2 мМ дНТФ («AmpliSens», Росія), 
по 0,5 мкл 20 мМ кожного праймера, 0,2 мкл 
Taq-полімерази (5 од. акт/мкл «Bio-Rad», USA), 
11,8 мкл дистильованої води), яка готувалася для 
всіх проб разом, а вже потім додавалася ДНК.

Серед онкологічних захворювань рак сечо-
вого міхура (РСМ) становить близько 4% всіх 
онкопатологій та посідає п’яте місце після пух-
лин легень, шлунку, стравоходу та гортані [1], у 
зв’язку з чим є значною соціальною проблемою. 
Близько 5000 нових випадків захворювання та 
2200 смертей від раку сечового міхура зареєстро-
вано в Україні станом на 2013 р [2].

РСМ – це гетерогенна група захворювань, 
розвиток яких залежить від багатьох чинників та 
може зумовлюватися двома різними молекуляр-
ними шляхами. Один з них визначає розвиток 
неінвазивного раку і характеризується високою 
частотою мутацій гена FGFR3 (Fibroblast growth 
factor receptor 3) в пухлинах pTa/T1, низьким ри-
зиком прогресії і сприятливим клінічним про-
гнозом. Інший показаний для м’язово-інвазивно-
го раку, для якого характерні мутації гена TP53 та 
несприятливий клінічний прогноз [3].

Соматичні мутації FGFR3 є найбільш поши-
реними мутаціями онкогенів при РСМ [4, 5]. Ген 
білка FGFR3 знаходиться на 4p16.3 і складаєть-
ся з 19 екзонів. Кодуюча послідовність FGFR3 
охоплює екзони 2–19, а соматичні мутації в пух-
линах сечового міхура локалізовані в екзонах 7, 
10 і 15 [6]. Найпоширенішими мутаціями є од-
нонуклеотидні заміни, зокрема R248C, S249C, 
G372C, Y375C та K652E [7, 8]. Мутація R248C 
в 7 екзоні гена призводить до заміни аргініну на 
цистеїн у складі екстрацелюлярного домену ре-
цептора [8]. Така мутація за різними даними де-
тектується у 1,9–7,7% випадків [8–14].

FGFR3 є важливим прогностичним марке-
ром [15], проте на сьогодні залишається невідо-
мою частота мутацій цього гена у хворих на рак 
сечового міхура в Україні. Тому метою нашої ро-
боти був пошук соматичної мутації R248C гена 
FGFR3 у пухлинах у пацієнтів з РСМ в Україні.
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не підлягав впливу шкідливих умов у процесі 
трудової діяльності. У сім’ї хворого не спостері-
галися випадки злоякісних новоутворень. 

Попри те, що мутації FGFR3 асоційовані з 
ранніми стадіями РСМ (T1) та пухлинами низь-
кого ступеня злоякісності (G1), вони не виключе-
ні на пізніх стадіях (T2–T4) та в слабко диферен-
ційованих пухлинах (G2, G3), проте трапляють-
ся зі значно меншою частотою [4, 9, 11]. Зокрема, 
виявляють мутації гена FGFR3 у 7–84% випад-
ків неінвазивного та в 20–22% випадків інвазив-
ного РСМ [17]. Відомо, що мутації FGFR3 при 
неінвазивному РСМ корелюють із сприятливим 
прогнозом перебігу захворювання [4, 9], та не-
зважаючи на те, що пацієнту з ідентифікованою 
нами мутацією встановлений діагноз інвазивний 
РСМ, стан хворого після операції є задовільним.

Висновки
У результаті досліджень в одного хворого 

з інвазивним типом карциноми сечового міхура 
G2 ступеня злоякісності пухлини було виявлено 
мутацію. Післяопераційний стан хворого протя-
гом 2-х років є задовільним.

Візуалізацію продуктів ПЛР проводили в 
8% поліакриламідному гелі.

Результати та обговорення
Основні клінічні і гістопатологічні характе-

ристики обстежуваної групи пацієнтів наведені в 
таблиці.

У результаті проведеного аналізу мутацію 
R248C було виявлено в одного хворого. Мутація 
була детектована в пухлинному матеріалі, тоді як 
у крові хворого її виявлено не було, що є свідчен-
ням соматичного, а не генеративного походжен-
ня мутації. Пацієнту з такою мутацією був вста-
новлений діагноз перехідно-клітинна карцинома 
сечового міхура G2, з глибокою інвазією м’язо-
вого шару, здухвинні та обтураторні лімфовуз-
ли без ознак метастатичного ураження. Вік па-
цієнта становив 64 роки. Було проведено опера-
тивне втручання – радикальну нервозберігаючу 
цистектомію, ілеонеоцистопластику. Перебіг піс-
ляопераційного періоду без особливостей протя-
гом 2-х років. У віддаленому післяопераційному 
періоді отримано задовільні онкологічні та функ-
ціональні результати. Пацієнт мав звичку тютю-
нопаління протягом 30 років та, за його словами, 

Таблиця
Клінічні та гістопатологічні характеристики

Клінічні характери-
стики

Стадія
Загалом

Т1 Т2 Т3 Т4

Кількість 20 41 19 10 90
Ступінь злоякісності пухлини
G1 7 3 0 0 10
G2 10 30 16 4 60
G3 3 8 3 6 20
Тип 
Інвазивний 4 40 19 10 73
Неінвазивний 16 1 0 0 17
Вік (років)
Середнє значення 59 59 63 60
Діапазон 31–76 28–78 52–76 43–69
Тютюнопаління
Так 9 15 9 3 36
Ні 11 26 10 7 54
Шкідливі умови праці
Так 1 6 5 3 15
Ні 19 35 14 7 75
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FGFR3 R249C (742 C>T) MUTATION IN PATIENTS WITH BLADDER CANCER
aim. The aim of our study was to determine the frequency of FGFR3 R248C mutation in Ukrainian patients with a 
bladder cancer. Methods. The mutation was detected by PCR with allele specific primers. We investigated mutation in 
90 DNA samples of patients with bladder cancer. Results. The FGFR3 R248C mutation was found in 1 case of urothelial 
carcinoma. Conclusions. We found 1 mutation in patient with muscle invasive tumor. The prognosis of the patient is 
generally good.
Keywords: FGFR3, mutation frequency, bladder cancer.


